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1 (S4) Title: LIQUID PHARMACEUTICAL COMTOSmON TOR ORM^ADMINISTOAnON OF Bm 
M CEPTEBLEACnVE SUBSTANCES 

1 (54) Tftulo: COMPOSICION FARMACEUTICA LIQUIDA PARA LA ADMINISTRACION ORAL DE PRINOPIOS ACTIVOS 
= AMARGOS Y SUSCEPTIBLES DE HBDROUSIS 

^ iST\ Abstract- Every 100 ml of the composition contains 3-15 g active substance; 0.01-0.3 g pieservative (soibic acid, methyl p-hy- 
— SS^at) aS^fficient amount for ^ ml of an oily edible medium formed by short or medium cham (captybc capiic) acid 
Sw^Si- a sufficient amount of (sodium saccharine, sodium cyclamate, ammonium glycyrrhmate) swe^ner and opuonally 
™S^;e ~t of flavoring agent (watout. condensed milk, coconut, banana); 0.5-2 g soja lectin; 0.1-5 g -"'l^--^ 
Siayl^Uulose) thickener and 0.05-1 g polysorbate type surface active agent TTie composition opuonaUy ^^^^l^ 
^ g sodium bicarbonate. THe composidon is useful for the admimstraUon of hitler actn« 

< psISlc^ol. Iiythromycin. etc.) to children, the elderly and Utile motivated patients, said composition bemg stable and easy to 
digest and having a bearable taste. 



0\ 

in 



O 



iS-n Resumen- Por cada 100 ml comprende: 3-15 g de principio activo; 0,01-0,3 g de conservante (iddo s&toico, p-hidroxiben- 
S2o i So)- la cantidad suficiente para 100 ml de un vehfculo oleoso comestible formado por triglicdridos de todos de cadena 
^O media (ckprflico. ciprico); una cantidad adecuada de edulcorante (sacarina s6dica, ciclamato s6d.c«. g>^cunna.o aa^^ 
a^wLia opctonalmente de una cantidad adecuada de aromatizante (nuez. lecbe condensada, coco, plitano); 0.5-2 g de k^tma 
rSroT-5^run espesanle de tipo derivado de celulosa (N-etilcelulosa); y 0.05-1 g de un tensioacuvo de upo pohsorbato. 

g de manitol y 1-5 g de bicarbonato s6dico. Es atU p^ '^f^^^^S'ZS'^y 
(cSofloxacino. paracetamol, eritromicina, etc) a niflos, andanos y padentes poco moUvados, resultando estable. fScd de ingenr. y 
de sabOT sopcxtable. 
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COMPOSICICN FARMACEUTICA LIQUIDA PARA LA 

ADMINISTRACION ORAL DE PRINCIPIOS ACTIVOS AMARGOS Y 
SUSCEPTIBLES DE HIDROLISIS 

La presente invencion se refiere al sector de la 
tecnica de las composiciones o f ormulaciones farma- 
ceuticas o galenicas, en particular, para la 
administracion oral -no de tipo extemporaneo, sino de 
tipo pronto uso- de principios actives f armaceuticos 
que tienen sabor amargo o desagradable, y que no pue- 
den estar largo tiempo en contacto con agua por ser 
susceptibles de descomposicion mediante hidrolisis. 

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR 

En la moderna terapeutica son mas deseables las 
formas de administracion oral que las formas de 
administracion parenteral o rectal, entre otras 
razones porque suelen suscitar menor rechazo en los 
pacientes. Entre las formas orales, las formas 
solidas (comprimidos, capsulas, grageas, etc) son las 
mas comunes; pe'ro f recuentemente su ingestion resulta 
problematica para pacientes que tienen poca 
motivacion o dificultades para tragar. Tipicamente, 
entre dichos pacientes se encuentran los niftos, los 
ancianos y los afectados por minusvalias o dolores 
agudos. En estos casos, las formas orales liquidas, 
en particular las de de tipo pronto uso (jarabes,. 
elixires, gotas, etc), resultan especialmente 
deseables . 

Pero las formas orales liquidas encuentran problemas 
cuando el principio activo tiene un sabor desagrada- 
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ble y/o tiene inestabilidad a largo plazo en contacto 
con agua. Ademas, es import ante que el aspect© exte- 
rior de la coinposici6n sea homogeneo, por lo que los 
vehiculos principales de la composicion han de ser 
5 capaces de solubilizar o suspender a todos los compo- 
nentes. Asi, el enmascaramiento del sabor, la estabi- 
lidad y la buena solubilizacion o suspension en las 
formas f armaceuticas orales y liquidas, son problemas 
t^cnicos a los que actualmente se destinan importan- 
10 tes esfuerzos de investigacion y desarrollo. 

Entre las f ormulaciones liquidas propuestas en la 
tecnica para enmascarar el sabor de principles acti- 
ves amargos, se encuentran las suspensiones que con- 

15 llevan gran cantidad de sacarosa y algunos 
ingredientes propios de comprimidos (almidon, 
lactosa, estearato de magnesio, etc) ; pero estas 
suspensiones suelen ser desagradables y se han de 
administrar mediante sondas gastricas o 

20 nasogistricas. En la solicitud WO 9534276 se propone 
el uso de propilenglicol y sorbitol para enmascarar 
el mal sabor de algunos principios activos amargos, 
como el timol. Para enmascarar el mal sabor de otros 
principios activos, como la gabapentin y la tacrine, 

25 en la solicitud WO 9214443-Al se proponen emulsiones 
aceite-en-agua de microesferas conteniendo el princi- 
pio active. Pero las composiciones citadas contienen 
agua por lo que, aunque resultan utiles para suspen- 
siones extemporaneas, no son apropiadas para suspen- 

30 siones pronto uso de principios activos susceptibles 
de descomponerse por hidr61isis. En la solicitud ES 
2105970-Al se propone enmascarar el mal sabor del ci- 
profloxacino mediante la adici6n de grandes cantida- 
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des (un 15 %) de polvo de cacao, lo que conlleva los 
problemas y limitaciones propias de la ingestion de 
chocolate. En resumen, pues, todavia no se ha 
resuelto satisf actoriamente el problema de 
administracion oral, en forma liquida, de principios 
activos amargos y susceptibles de hidrolisis. 

explicaci6n de la invenci6n 

La presente invencion resuelve los problemas antes 
mencionados, proporcionando una nueva composicion 
farmac6utica liquida, no acuosa, para administracion 
oral del tipo pronto uso, estable y con 
caracteristicas organolepticas mejoradas, que, por 
cada 100 ml, aproximadamente comprende: 



- entre 3 y 15 g de principle active; 

- entre 0,01 y 0,3 g de conservante seleccionado 
entre el grupo formado por p-hidroxibenzoato de 
metilo, p-hidroxibenzoato de etilo, p-hidroxibenzoato 
de propilo, butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, 
acido sorbico y sus mezclas; 

- la cantidad suficiente para 100 ml de un vehiculo 
oleoso comestible formado por trigliceridos de ^cidos 
de cadena corta o media; 

- una cantidad adecuada de edulcorante, opcionalmente 
acompafiada de una cantidad adecuada de aromatizante; 

- entre 0,5 y 2 g de lecitina de soja; 

- entre 0, 1 y 5 g de un espesante de tipo derivado de 
celulosa; y 

entre 0,05 y 1 g de un tensioactivo de tipo 
polisorbato . 



La presencia de lecitina, incorporada segun se ilus- 
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tra en los ejemplos, permite un primer enmascaramien- 
to del sabor del principio active, pero al mismo 
tiempo actua como ant iaglomerante , facilitando la re- 
dispersion, y como emulgente, mejorando la velocidad 
5 de disolucion del principio active y, por tanto, su 
biodisponibilidad . 

El derivado de celulosa aporta la viscosidad adecuada 
para evitar una sedimentacion rapida de los pelves 

10 incorporados, pero al mismo tiempo contribuye a en- 
mascarar de manera muy eficaz el sabor del principio 
active, aportando ademas una textura agradable e ido- 
nea para este tipo de suspension. La tecnologia espe- 
cial para su incorporacion, ilustrada en los ejem- 

15 plos, resulta importante para lograr su eficacia. En 
una realizacion preferida de la invencion, el 
espesante derivado de celulosa es la N-etilcelulosa . 

El tensioactivo de tipo polisorbato favorece la velo- 
20 cidad de disolucion de la composicion y, como cense- 
cuencia, la biodisponiblidad del principio active. En 
una realizacion preferida, el tensioactivo de tipo 
polisorbato se selecciona entre poliserbate-20 , 
polisorbate-80 y sus mezclas. 



25 



30 



El vehicule oleese comestible formado por los 
trigliceridos de acidos de cadena corta o media, con 
un contenide en agua mener del 0,5%, permite 
dispersar la cantidad relativamente alta de principle 
active, evitande al mismo tiempo los fenomenos de 
hidrolisis que tienen lugar en las suspensiones 
acuesas. En una realizacion preferida de la 
invencion, el vehicule eleose comestible formado por 
trigliceridos de cadena corta o media esta 
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corta o media esta constituido sustancialmente por 
trigliceridos de acido caprilico, de acido caprico o 
de sus mezclas. El conservante garantiza la estabili- 
dad f isico-quimica y evita la contaminacion microbio- 
5 logica de la compos icion. 

La presencia del edulcorante, acompanada opcionalmen- 
te por el aromatizante, remata el enmascaramiento del 
sabor repugnante del principio activo, de forma que 
0 resulta perf ectamente soportable al paladar. En una 
realizacion preferida de la invencion la cantidad 
adecuada de edulcorante se selecciona entre: 0,01-0,2 
g de sacarina sodica, 0,1-5 g de ciclamato sodico, 
0,1-2 g de glicirriniato amonico y sus mezclas. En 
5 una realizacion particular, la cantidad adecuada de 
aromatizante se selecciona entre 0,1 y 1,0 g de uno o 
varios de los siguientes aromas: nuez, leche 
condensada, coco y platano. 

En una realizaci6n particularmente preferida, la 
composicion contiene ademas 0,5-5 g de manitol, que 
aparentemente ayuda a la solubilidad de la 
composicion en el est6mago. 

En otra realizacion particularmente preferida, la 
composicion contiene ademas 1-5 g de bicarbonate 
sodico que, al reacionar con el medio acido del esto- 
mago y formar dioxido de carbono, ocasiona una efer- 
vescencia que facilita la liberacion del principio 
activo y su posterior disolucion. 



En realizaciones preferidas de la presente invencion, 
ilustradas en los ejemplos adjuntos, el principio 
activo se selecciona del grupo formado por 
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tivo se selecciona del grupo formado por 
ciprof loxacino, paracetamol y eritromicina . Es 
especialmente preferida la composicion con cipro- 
f loxacino . 

5 

Las composiciones de la presente invencion resultan 
sorprendentemente estables durante largos periodos de 
tiempo, lo que permite que sean utilizables come sus- 
pension para administracion del tipo pronto uso, cu- 
10 yas ventajas respecto a la administracion extempora- 
nea son bien conocidas. 

La suspension oleosa de la invencion tiene buena bio- 
disponibilidad del principio active, lo que se tradu- 
15 ce en gran eficacia al poco tiempo de su administra- 
cion. Como el sabor resulta aceptable, su administra- 
cion resulta ventajosa respecto las conocidas formas 
solidas, especialmente para ninos, ancianos y pacien- 
tes pocd motivados. 

20 

EXPOSICION DETALLADA DE UN MODO DE REALIZACION 
Los siguientes ejemplos ilustran la invencion para el 
caso particular de tres principles activos de sabor 
desagradable: el ciprof loxacino, el paracetamol y la 
25 eritromicina. La cantidad final de agua en todas las 
composiciones es menor del 0,5%. 

Eiemplo 1: Procedimiento general de prepara cion de 
las composiciones liquidas 



30 



Para preparar la cantidad total de 100 ml de suspen- 
sion, se siguen las siguientes operaciones: 
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a) Recubrimiento del principio active amargo (entre 3 
y 15 g) con una solucion concentrada de lecitina (de 
0,5 a 2 g de residue seco) . 

b) Secado (entre 35**C y 45*^0) y granulacion. 

c) Pulverizacion del granulado obtenido en (b) , hasta 
un tamano de particula entre 150 y 250 micras. 

d) Recubrimiento del polyo obtenido en (c) con mani- 
tol (0,1-0,5 g) y polisorbato 20, polisorbato 80 o 
sus mezclas (0,1-0,5 g) . 

e) Secado (entre 35*'C y 45°C) y granulacion. 

f ) Pulverizacion del granulado obtenido en (e) , hasta 
un tamano de particula entre 100 y 150 micras. 

g) Incorporaci6n, mediante agitacion continua, de la 
N-etilcelulosa (1 a 5 g), a una parte sustancial del 
volumen total de mezcla de trigliceridos de acidos de 
cadena corta o media, calentando previamente a algo 
mas de 100**C. 

h) Enfriamento hasta 35-40°C de la mezcla obtenida en 
(g), e incorporacion a la misma, con agitacion conti- 
nua, del polvo obtenido en (f ) . 

i) Incorporacion opcional a la mezcla, con agitacion 
continua, del bicarbonate sodico (1-5 g) . 

j) Incorporacion a la mezcla, con agitacion continua, 
del conservante (acido sorbico, p-hidroxibenzoato de 
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metilo o etilo, butilhidroxianispl, butilhidroxito- 
lueno; 0, 1- 0,8 g) . 

k) Reposo (p.ej. 10-18 h) . 

5 

1) Incorporacion a la mezcla, con agitacion continua, 
del edulcorante (ciclamato sodico, sacarina sodica, 
glicirricinato amonico, etc; 0,1-5 g) . 

10 m) Incorporacion a la mezcla, con agitacion continua, 
del aromatizante (aroma de nuez, aroma de leche 
condensada, aroma de coco, aroma de platano, etc; 

0. 1-0,5 g) . 

15 n) Incorporacion a la mezcla, con agitacion continua, 
del volumen restante de trigliceridos de acido de ca- 
dena corta o media para completar los 100 ml de 
suspension . 

20 Eiemplo 2: Composicion liquida de ciprof loxacino con 
sabor a leche y nuez 

Siguiendo la tecnica general descrita en el Ejemplo 

1, se prepararon varias suspensiones de ciprofloxacin 
25 no con las composiciones indicadas (cantidades en 

gramos por cada 100 ml) , que obtuvieron buena acepta- 
ci6n organol6ptica en ensayos con voluntaries sanos: 

Ciprof loxacino 5-15 

30 Lecitina de soja 0,5-2,0 

Manitol 0,5-5,0 

Polisorbato 20 0,05-1,0 

Etilcelulosa N-50 0,1-5,0 
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Glicirricinato amonico 0,1-2,0 
Ciclamato sodico 0/1-5,0 
Sacarina sodica 0,01-0,2 
Acido sorbico 0,01-0,3 
Aroma de nuez 0,1-0,5 
Aroma de leche condensada 0,1-0,5 
Bicarbonato sodico 1-5 
Trigliceridos cadena media (EstasanCE)3775) c.s.p. 100 
ml 

Ejemplo 3: Composicion liquida de ciprof loxacino con 
sabor a platano 

Siguiendo la tecnica general descrita en el Ejemplo 
1, se prepararon varias suspensiones de ciprof loxaci- 
no con las composiciones indicadas (cantidades en 
gramos por cada 100 ml), que obtuvieron buena acepta- 
cion organoleptica en ensayos con voluntaries sanos: 
Ciprof loxacino 5-15 
Lecitina de soja 0,5-2,0 
Polisorbato 80 0,05-1,0 
Etilcelulosa N-30 0,1-5,0 
Glicirricinato amonico 0,1-2,0 
p-Hidroxibenzoato de metilo 0,01-0,3 
Aroma de platano 0,1-0,5 
Trigliceridos cadena media (Estasan®3775) c.s.p. 100 
ml 

Ejemplo 4: Composicion liquida de paracetamol con 
sabor a platano 



Siguiendo la tecnica general descrita en el Ejemplo 
1, se prepararon varias suspensiones de paracetamol 
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con las composiciones indicadas (cantidades en gramos 
por cada 100 ml), que obtuvieron buena aceptacion or- 
ganoleptica en ensayos con voluntaries sanos: 

5 Paracetamol 5-10 

Lecitina de soja 0,5-2,0 
Manitol 0' 5-2,0 

Polisorbato 20 0,05-1,0 
Etilcelulosa N-50 0,1-5,0 
10 Ciclamato sodico 0,1-5,0 
Acido sorbico 0,01-0,3 
Aroma de platano 0,1-0,5 
Trigliceridos cadena media (Estasan®3775 ) c.s.p. 100 
ml 

15 

Eiemplo 5: Composicion liquida de eritromicina con 
sabor a leche 

Siguiendo la tecnica general descrita en el Ejemplo 
20 1, se prepararon varias suspensiones de eritromicina 
con las composiciones indicadas (cantidades en gramos 
por cada 100 ml), que obtuvieron buena aceptacion or- 
ganoleptica en ensayos con voluntaries sanos: 

25 Eritromicina 3-6 

Lecitina de soja 0,5-2,0 

Polisorbato 80 0,05-1,0 

Etilcelulosa N-50 0,1-5,0 

Ciclamato sodico 0,1-5,0 

30 Acido sorbico 0,01-0,3 

Aroma de leche condensada 0,1-0,5 

Bicarbonate sodico 1-5 
Trigliceridos cadena media (Estasan®3775) c.s,p. 100 ml 
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REIVINDICACIONES 

1. Composicion f armaceutica llquida, no acuosa, para 
administracion oral del tipo pronto uso, estable y 
5 con caracterxsticas organolepticas mejoradas^ que, 
por cada 100 ml, comprende: entre 3 y 15 g de princi- 
pio activo; entre 0,01 y 0,3 g de conservante 
seleccionado entre el grupo formado por p- 
hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de 

10 etilo, p-hidroxibenzoato de propilo, butilhidroxia- 
nisol, butilhidroxitolueno, acido sorbico, y sus 
mezclas; entre 0,5 y 2 g de lecitina de soja; entre 
0,1 y 5 g de un espesante de tipo derivado de celu- 
losa; entre 0,05 y 1 g de un tensioactivo de tipo 

15 polisorbato; una cantidad adecuada de edulcorante, 
acompanada opcionalmente de una cantidad adecuada de 
aromatizante; y la cantidad suficiente para 100 ml de 
un vehiculo oleoso comestible formado por trigli- 
ceridos de acidos de cadena cbrta o media, 

20 

2. Composicion segun la reivindicacion 1, donde el 
espesante derivado de celulosa es N-etilcelulosa . 

3. Composicion segun cualquiera de las reivin- 
25 dicaciones anteriores, donde el tensioactivo de tipo 

polisorbato se selecciona entre polisorbato-20 , poli- 
sorbato-80, y sus mezclas. 

4. Composicion segun cualquiera de las reivin- 
30 dicaciones anteriores, donde el vehiculo oleoso co- 
mestible formado por trigliceridos de cadena corta o 
media esta constituido sustancialmente por trigli- 
ceridos de acido caprilico, de acido caprico, o de 
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sus mezclas. 

5. Composicion segun cualquiera de las reivin- 
dicaciones anteriores, donde la cantidad adecuada de 

5 edulcorante se selecciona entre: 0,01-0,2 g de 
sacarina sodica, 0,1-5 g de ciclamato sodico, 0,1-2 g 
de glicirriniato amonico, y sus mezclas. 

6. Composicion segun cualquiera de las rei- 
10 vindicaciones anteriores, donde la cantidad adecuada 

de aromatizante se selecciona entre 0,1 y 1,0 g de 
uno o varies de los siguientes aromas: nuez, leche 
condensada, coco y platano, 

15 7. Composicion segun cualquiera de las rei- 
vindicaciones anteriores, que ademas comprende 0,5-5 
g de manitol. 

8. Composicion segun cualquiera de las rei- 
20 vindicaciones anteriores, que ademas comprende 1-5 g 

de bicarbonato sodico. 

9. Composicion segun cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, donde el principle acti- 

25 vo se selecciona del grupo formado por cipro- 
floxacino, paracetamol y eritromicina. 

10. Composicion segun cualquiera de las reivin- 
dicaciones anteriores, donde el principle active es 

30 ciprof loxacino . 
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